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論  文  内  容  の  要  旨 
マイクロ RNA (以下、miR) は短鎖の一本鎖 RNA であり、その配列は標的 mRNA と相補的
であり、遺伝子の転写後のサイレンシングや翻訳抑制を起こす。miR はウイルス感染症にお
ける宿主の応答やウイルスの複製およびその病原性の発現にも関わっている。ヒト免疫不全
症ウイルス 1 型 HIV-1 感染でも miR の生物作用が観察されているが未だ断片的な考察に止
まっている。この論文では、数千種類の宿主 miR の中から HIV 感染に伴って発現するもの
に注目し、制御対象となる宿主 mRNA を探索し、潜伏感染との関連を考察した。 
 これまでに公開されている HIV-1 感染に伴って変化する細胞遺伝子 mRNA と細胞の miR
との間の対応関係を all-against-all の計算アルゴリズムを適用して調べ、GeneDecks Set 
Distiller を用いて個々の関連性を数値化した。また、抽出された蛋白分子の機能を推定する
ために PANTHER ソフトウエアを使用し、これらの分子間の機能的関連を探るために、
STRING (ver. 9.1)ソフトウエアを適用した。 
 これらのバイオインフォマティクス解析の結果、HIV 感染に伴って細胞内で発現する miR
と相補的な関係を持つ遺伝子は全体で 33 遺伝子あり、これらは次に上げる４つのカテゴリー
に分類できた：(module 1)細胞増殖に関連する遺伝子群; (module 2)細胞の転写因子群; 
(module 3) HIV-1 の転写活性に関与する因子群; (module 4)免疫応答に関与する遺伝子群、で
ある。なお、mir-3ac-1, mir-186, mir-98, let-7a-1, l;et-7f-1, mir-141, mir-142, mir-148-a, mir-191 お
よび mir-223 はこれらの中の複数の遺伝子群と関連していた。以上述べた様に、HIV-1 感染
においては宿主遺伝子と宿主 miR との間にそれぞれ群として一定の被制御：制御の対応関係
があることが明らかになった。すなわち、HIV-1 感染に伴って誘導される複数の宿主細胞 miR
は多数の宿主 mRNA と相互作用し HIV-1 の潜伏感染の成立と維持に寄与していることが示
唆された。例えば、IL-2, IL6 および IFNγの発現低下は HIV-1 感染に伴う特定の miR の作
用した結果と考えることもできる。他方、別の種類の miR 群によって誘導される
Myb/Myc-ZHX2、EP300-NCOA1 および 3、YY1、STAT、CREBBP などの抑制性転写因子
の変化は HIV-1 の潜伏感染の維持に関与していると考えられた。 
 これらの結果は、HIV-1 感染に伴う細胞内のウイルス発現制御機構に miR を介するものが
存在することを強く示唆し、さらに研究を展開することによって、新たな治療法を開発でき
る可能性を示唆した。     




 マイクロ RNA (以下、miR) は短鎖の一本鎖 RNA であり、その配列は標的 mRNA と相補的で遺伝
子転写後の翻訳抑制や mRNA の分解（「サイレンシング」と呼ぶ）を起こす。miR はウイルス感
染症における宿主の応答やウイルスの複製およびその病原性の発現に関わっている。ヒト免疫不
全症ウイルス 1 型(HIV-1)感染でも miR の生物作用が観察されているが未だ断片的な観察と考察
に止まっている。この論文では、数千種類の宿主 miR の中から HIV 感染に伴って発現上昇するも
のに注目し、制御対象となる宿主 mRNA を探索し、潜伏感染との関連を包括的に考察した。 
 これまでに公開されている HIV-1 感染に伴って変化する細胞遺伝子 mRNA と細胞の miR との間
の対応関係を all-against-all の計算アルゴリズムを適用して調べ、GeneDecks Set Distiller 
を用いて個々の関連性を数値化し比較した。また、PANTHER ソフトウエアを使用して抽出された
蛋白分子の機能を推定した。これらの分子間の機能的関連を探るために、蛋白分子間の直接的も
しくは間接的な機能的相互作用を探索する STRING (ver. 9.1)ソフトウエアを適用し解析した。
 以上のバイオインフォマティクス解析の結果、HIV 感染に伴って細胞内で発現する miR と相補
的な関係を持つ遺伝子は総数で 33 遺伝子あり、これらの機能から次に上げる４つのカテゴリー
に分類できた。すなわち(module 1)細胞増殖に関連する遺伝子群; (module 2)細胞の転写因子
群; (module 3) HIV-1 の転写活性に関与する因子群; (module 4)免疫応答に関与する遺伝子
群、である。また、mir-3ac-1, mir-186, mir-98, let-7a-1, l;et-7f-1, mir-141, mir-142, mir-
148-a, mir-191 および mir-223 はこれらの中の複数の遺伝子群と関連していたので、この４つの
module は相互排他的なものでなく一部に重複があることを示した。このことから HIV-1 感染に
おける宿主遺伝子と宿主 miR との間には、それぞれ群として一定の被制御：制御の対応関係があ
ることが明らかになった。すなわち、HIV-1 感染に伴って誘導される複数の宿主細胞 miR は多数
の宿主 mRNA と相互作用し HIV-1 の潜伏感染の成立と維持に寄与していることが示唆され、HIV-1
ウイルス感染がゲノムレベルではグローバルな関係性の再構築を伴っていることを明らかにし
た。例えば、HIV-1 感染に伴って起こる IL-2, IL6 および IFNγの発現低下は、HIV-1 感染に伴
う特定の miR が作用した合目的的な結果と考えることができる。他方、別の種類の miR 群によっ
て誘導される Myb/Myc-ZHX2、EP300-NCOA1 および 3、YY1、STAT、CREBBP などの抑制性転写因子
の変化は HIV-1 の潜伏感染の維持に関与していると考えられた。 
 これらの結果は、HIV-1 感染に伴う細胞機能の変化や潜伏感染などウイルス発現の制御の少な
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